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Implantable compsns. contg. medicaments - based on non- 
resorbable polymer, poly:lactide and hydroxycapatite 


A(5-E2, 12-V2) B(4-C3, 5-A1B, 5-B2A3, 11-C4A, 12-AA10) 

D(8-A, 9-C1). 5 3 » 


ray contrast agents, physiologically compatible fibrous mat- 
erials and opt. other additives. The medicament can be an 
antibiotic. 

The compsns. pref. contain 5-30 (esp. 10-15) wt.%of (c) 
and 0.5-30 (esp. 5-10) wt.% of medicament. 

The compsns. can be produced, e.g., by kneading together 
finely divided components and grinding and opt. moulding the 
prod., or by mixing beads or spheres of (a) with finely divi- 
ded (c) and spraying with (b) in molten form or in the form 
of a soln. 

EXAMPLE 

A mixt. of 1140 g finely divided methyl methacrylate poly 
-mer ZQji), 12 g dibenzoyl peroxide and 15g polymicin 
salt was kneaded with 530 ml methyl acrylate monomer 
contg. 0.68% dimethyl-p-toluidine and 0.005% hydroquinone. 
The resulting paste was kneaded with 125 g finely divided 
(<C50;u) copolymer of L-lactic acid (85 mole %) and glycolic 
acid (15 mole %) and with lOOg pure hydroxylapatite (v 50 
ju). The mixt. was pressed at 150 °C and ground.(7pp367). 

HS2917037 


Implantable medicament-contg. compsns. contain (a) at 
least one non-resorbable polymer, (b) a resorbable com- 
ponent comprising one or more homo- or copolylactides of 
hydroxy -car boxy lie acids, and (c) hydroxylapatite. 

USES 

The compsns. can be used as surgical or dental pros- 
theses (c.r. for permanent fillinc of osteomyelitic cavities) 
or as temporary implants (e.g. for controlled release of 
medicaments . ) 

ADVANTAGES 

The implants have good mechanical properties, good 
biological compatibility, and their degree of resorption can 
be adjusted by varying the ratio of the components. 

DETAILS 

Component (a) is pref. a polyacrylate or polymcthacry- 
latc. Component (b) is pref. a polylactide derived from lac- 
tic and/or glycolic acid. The compsns. can also contain X- 
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S'spriiche: 

1. Parentcrale arzneimittelhaltige partiell resor- 
bierbare Mehrkomponentenmasse auf Basis von 
physiologisch vertraglichen Stoffen, dadurch 
gekennzei.chnet t daB sie mindestens eine 
nicht resorbierbare polymere Primarkomponente 
und mindestens ein Polylactid einer Hydroxycarbon- 
sSure Oder ein Polylactid eines Copolymeren von 
Hydroxycarbonsauren als resorbierbare Sekundar- 
komponente und Hydroxylapatit enthalt. 

2. Masse nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Primarkomponente cin Polyacrylat 
oder Polymethacrylat ist. 

3. Masse nach Anspruch 1 und 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Sekundarkomponente ein Poly- 
lactid von Milchsaure oder Glykolsaure ist. 

4. Masse nach den Anspruchen 1—3, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie neben Wirkstoffen Ront- 
genkontrastmittel sowie physiologisch vertragliche 
Faserstoffe einzeln oder in Mischung als weitere 
Zusatzstoffe enthalt 

5. Masse nach den Anspruchen 1-4, dadurch 
gekennzeichnet, daB sie als Pulver oder Formkorper 
vorliegt. 

6. Verfahren zur Herstellung der Masse riach den 
Anspruchen 1 -5, dadurch gekennzeichnet, daB man 
die Primarkomponente und die Sekundarkompo- 
nente mit Hydroxylapatit sowie ggf. in Gegenwart 
von Zusatzstoffen verarbeitet und in an sich 
bekannter Weise verformt. 

7. yerwendung der Masse nach den Anspruchen 
1—5 in der Wund- und Knochenchirurgie. 
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Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf teilweise 
resorbierbare Mehrkomponentenmassen fur Implan- 
tationszwecke und zwar auf eine (Combination aus 
mindestens einer nicht resorbierbaren Primarkompo- 
nente und mindestens einer resorbierbaren Sekundar- 
komponente, die fur Prothesen auf dem Gebiet der 
Orthopadie und in der Dentalmedizin geeignet sind, ein 
Verfahren zu deren Herstellung und deren Verwendung 
in der Chirurgie. 

Aus einer Reihe von Veroffentlichungen sind bereits 
zahlreiche Kunststoffmaterialien als implantierbare 
Materialien fur die Haut- und Knochenchirurgie 
bekannt geworden. Diese bek^nnten Materialien sind 
jedoch nicht zufriedenstellend. da sie eine schlechte 
Vertraglichkeit und unzureichende mechanische Festig- 
keit im Verbund mit dem Knochen bei Mensch und Tier 
besitzen. 

Es ist bereits bekannt, Polyacrylate und bzw. oder 
Polymethacrylate in Form von arzneistoffhaltigen 
Plomben oder Kiigelchen mit einem Durchmesser von 
1-20 mm in Wund- und Knochenhdhlen, insbesondere 
zur Ausfttllung postoperativer osteomyelitischer Hoh- 
len einzusetzen, wobei der Wirkstoff, insbesondere 
hochwirksame Antibiotika, in protrahierter Form frei- 
. gegeben wird. Die Verwendung derartiger Plomben aus 
Kunststoffen ist jedoch ftir den Patienten mit nicht 
geringen postoperativen Schmerzen und Belastungen 
verbunden, da Kunststoffe und andere autogene SpMne 
aufgrund ihrer geringen Affinitat zum Knochen vom 
Bmdegewebe Iediglich eingekapselt werden, welches 
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die Bildu^Hncr knochcrnen Verbundzone zwischen 
ImpIantat^W!' Knochen bzw. Hautgewebe verhindert. 
AuBerdem mussen die Plomben wegen auftretender 
Fremdkorperreaktionen zu einem spateren Zeitpunkt 
wieder entfernt werden. 

Die aus der DE-OS 12 93 396 bekannten Poly- 
hydroxyessigsaureester zur Herstellung antibiotika- 
haltiger chirurgischer resorbierbarer Nahtmaterialien, 
Folien und Rohren wiirden zwar als Prothesenmaterial 
die Forderungen nach einem geeigneten Verbund 
zwischen Prothese und Knochensubstanz unter gleich- 
zeitiger Resorbierbarkeit erfullen. Diese sind jedoch 
aufgrund ihrer unzureichenden mechanischen Festigkeit 
und Belastbarkeit nur in beschranktem MaBe ein- 
setzbar. 

Dieselben Beobachtungen machte der Erfinder bei 
Polyestern auf Isocyanatbasis, z. B. bei Additionsprcy 
dukten aus Di- oder Polyisocyanaten und Polyalko- 
holen, d.h. vernetzten Polyurethanen, welche zwar 
harte und dichte schaumstoffartige Massen von guter 
Stiitzfahigkeit ergeben und sich infolge ihres thermo- 
plastischen Verhaltens wahrend Operationen gut hand- 
haben lassen und eingebracht in Knochenhohlen als 
Stiitze und TrSger von Knochentransplantaten ver- 
i wendet werden konnen. Fur einen permanenten Ersatz 
geniigen diese ebenfalls nicht den Anforderungen einer 
hinreichenden Stabilitat und Verfestigung des Kno- 
chens. 

In der US-PS 34 63 158 sind ferner prothetische 
Korper genannt, welche aus einem resorbierbaren und 
einem nicht resorbierbaren Polymeren aufgebaut sind, 
wie einem Polylactid und an sich bekannten Polyamiden,' 
Polyalkylenen, Polyester und welche besonders als 
chirurgischer Mehrfachfaden Anwendung gefunden 
haben. In dieser Patentschrift werden jedoch keinerlei 
Stoffe aufgezeigt, welche als Zusatze verwendet werden 
konnen. 

Ahnliche Knochenverbundstoffe, welche auf Basis 
eines gesinterten Calciumphosphats und eines bio- 
resistenten Polymeren zusammengesetzt sind, konnen 
der DE-AS 26 20 890 entnommen werden. Bei dem 
bioresistenten Polymeren soil es sich nach den Angaben 
in Spalte 6 Abs. 2 dieser Druckschrift urn einen Kunst- 
stoff handeln, welcher nach der Implantation der Masse 
durch Vernetzung aushartet. Diese Massen stellen 
weiche plastische Massen dar mit einem speziellen Ver- 
haltnis von gesintertem Calciumphosphat zu Polymer- >J 
stoff von 5 : 1 bis I : 1. Derartige plastische Massen sind 
jedoch nicht Gegenstand der Erfindung und legen den 
Erfindungsgegenstand allein aufgrund der unterschied- 
[ichen Aufgabenstellung und im Hinblick auf den ein? 
geschlagenen Losungsweg nicht nahe. 

Auch die aus der DE-AS 26 20 891 bekannten Ver-' 
bundkorper offenbaren Iediglich Knochenzemente! 
welche ausschlieBlich einen resorbierbaren Knochen- 
ersatz liefern. Neben Calciumphosphat liegt in diesem 
Werkstoff zwingend ein biodegradables Polymer vor, 4* 
wie a-Cyanoacrylsaurebutylester oder Polylactid (vgf ''^tftrS 
die Beispiele). . ^ v-N^i^f^^ 

Demnach hat sich gezeigt, daB sich der Wunschtraum 
nach Emwachsen des Knochengewebes in verschiedene 
Materialien bisher nicht bewahrheitet hat. Zwar hat es 

nicht an weiteren Versuchen — -.rf^-waafc* 

mechanischen Eigenschaften 
Knochens durch Variat 

Implantat vorzunehmen, | . wijw 

sich bekannten Lockerungserscheinungen zwischih ^^ 



•iation der Zusammensetzung^m^^^ 5 
en, wodurch beispielsweise die ah ^M^^m 
. . — ^kerungserscheinungen s zwischeSi 

Knochen und Implantat zumindest verringert wurden, 
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t Dies wurde vor alien^BtjAVflyftfe|fe I P<MWthesen 
erreicht. Die Implantat^nd Knochenverbundstoffe 
waren jedoch neben ihrem Mangel an hinreichender 
mechanischer Festigkeit und unzureichenden biologi- 
schen Vertraglichkeit auf die Dauer mit weitcren Nach- 
teilen behaftet. 

Bekanntlich nimmt die Zugfestigkeit von Implantaten 
auf Kunststoffbasis mit steigendem Gehalt an Fremd- 
korpern ab. da im Implantatkcirper zunehmender Platz 
von Fremdsubstanz eingenommen wird und damit 
zwangslaufig die Festigkeit durch den verminderten 
Anteil an Polymerkdrper bestimmt wird. Neben der 
verminderten Zugfestigkeit derartiger mit Fremd- 
substanz ausgestatteten Zementkdrper findet sich bei 
diesen vielfach auch eine erhdhte Wasseraufnahme- 
fahigkeit des Polymeren und damit eine Verschlechte- 
rung der biologischen Vertraglichkeit des Implantats 
weil das Wasseraufnahmevermogen die Haltbarkeit und 
die Abbaumoglichkeit des Implantats im Korper beein- 
flussen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe 
zugrunde.die bisher aufgezeigten Nachteile in der Wie- 
dernerstellungschirurgie zu beseitigen und eine allo- 
plastische, partiell resorbierbare Mehrkomponenten- 
masse zu schaffen. die nicht nur alle Voraussetzungen 
fur einen hochbelastbaren Verbundstoff zwischen Im- 
plantat und auszufiillender Knochen- und Wundhohle 
erfullt, sondern auch wahrend der Operation jede Mog- 
lichke.t der Handhabe beziiglich Wahl von Einsatz- 
stucken usw. gestattet. 

ErfindungsgemaB wird die Aufgabe durch die An- 
spriiche gelost. 

Die anspruchsgemaBe Losung des Problems war in- 
sofern uberraschend. als in Anbetracht des Standes der 
Technik davon auszugehen war, daB ein weiterer Zu- 
satz an Fremdkorpern in einer Mehrkomponenten- 
masse fur chirurgische Zwecke aufgrund des damit ver- 
bundenen geringeren Anteils an nicht resorbierbarer 
Pnmarkomponente zu einer Verschlechterung der 
mechan.schen und biologischen Eigenschaften des Im- 
plantats fuhrt. DaB dies nicht der Fall ist, sondern - 
wie aus Versuchen hervorgeht - vielmehr Implantate 
m.t auBerordentlich gunstigen Eigenschaften erhalten 
werden, konnte nicht vorausgesehen werden 

Gegenuber den Implantaten auf reiner Acrylatbasis 
haben die erfindungsgemaBen Korper den Vorteil als 
permanenter Knochenersatz voll in das biologis'che 
System mtegriert zu werden, ohne daB eine spatere er- 
neute Operation zur Entfernung des Implantats erfor- 
derlich isl Durch den Einsatz einer weiteren dem Kno- 
chen ahnl.chen Substanz. dem Hydroxylapatit. gelingt 
es, Verbundkorper mit hoher Festigkeit in auBerst kur- 
zer Zeit zu schaffen. 

Mit den erfindungsgemaBen Mehrkomponenten- 
massen lassen sich nicht nur uberraschende Wirkuneen 
erzielen. sondern ihr Einsatz ermoglicht auch Anwen- 
dungszwecke. die b.sher ausschlieBlich Acrylaten vor- 
Zrl r nT™- l T fern ist die Erfi ndung v 0n beson- 
dlrt zur lTrl f0r d,C Knoche "chirurgie. insbeson- 
scher H6ht„ n" ng P os " rauma «*cher. osteomyeli.i- 
nemenml! \?' e er f fmd "J.WmaOen Mehrkompo- 
nentenmassen konnen fur die wiederherstellende Chir- 
urgie auch zusammen mit resorbierbaren Schwan.men 
Fo herf oder Gazen verwendet werden, oder sie konnen 
mit anderen Strukturen verwendet werden oder als 
prothetisches Hilfsmittel im Inneren des menschlichen 
Korpers. besonders dort. wo es ndtig ist. daB die Struk: 
tur sowohl eine kurzzeitige. aber auch permanente 
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Festigkeit 

Zu den zw^!£maBigen Implantaten zahlen samtliche 
Anwendungsgebiete zum Verbinden und Stiitzen ver- 
letzter Organe oder zum Schutz verletzter Organe ode>- 
zum Schutz verletzter Oberflachen, wie groBere Ab- 
schurfungen oder Bereiche, wo die Haut und das dar- 
unterhegende Gewebe zerstort sind oder chirurgisch 
entfernt wurden. Insbesondere haben sich die erfin- 
dungsgemaBen Formkorper ausgezeichnet bewahrt bei 
Fallen, wo es urn einen raschen Einbau der resorbier- 
baren Bestandteile gent, d. h. urn eine moglichst schnelle 
Festigkeit der osteomyelitischen Korperhohle, bis da; 
zwischenzeitlich sprossende Bindegewebe und Kno- 
chengewebe zusammen mit der Primarkomponente. 
d. n z. B. der Poiyacrylatkomponente, die Funktion der 
impiantierten Masse ubernimmt. Die erfindungsgema- 
Ben Formkorper werden im aseptischen Milieu einge- 
bracht. 5 ■ 

Zum Zweck der Hauttransplantation kann die obere 
Schicht der impiantierten Masse entfernt werden zuma! 
die darunterliegenden Schichten bereits mit dem Binde- 
gewebe weitgehend verbunden sind. 

Die Erfahrung hat gezeigt, daB in den mit der erfin- 
dungsgemaBen Masse behandelten Wundhohlen ein 
Granulationsgewebe entsteht, dessen Wachstumsrate 
direkt proportional zur verwendeten Menge an allo- 
plastischem Material in der Sekundarkomponente steht 
und dessen endgiiltige Festigkeit durch die Primarkom- 
ponente bedingt wird. Auf diese Weise wird eine Sanie- 
rung des Defekts erzielt, ohne die Stabilitat und Elasti- 
zitat des Knochens nachteilig zu beeinflussen. Wahrend 
bei der bisherigen Behandlung chirurgischer Defekte 
mit arzneistoffhaltigen Acrylatkorpern nur ein langsa- 
mes Sprossen des Bindegewebes zwischen den Acrylat- 
korpern bzw. Kugeln beobachtet wurde, vermag die er- 
fmdungsgemaBe Mehrkomponentenmasse aufgrund 
ihres spezifischen Gehalts an resorbierbaren Bestand- 
teilen dem Knochen nicht nur eine schnelle Festigkeit 
zu erteilen, sondern dieser folgt eine permanente 
Festigkeit in dem MaBe, wie die resorbierbaren Be- 
standteile abgebaut und resorbiert und in 'as Binde- 
gewebe sowie die Zwischenraume der teilchenformigen 
Pnmarkomponenten eingebaut werden. 

Unter dem Ausdruck Primarkomponente ist ein Stoff 
aus der Gruppe Polyathylen, Polypropylen, Polyiso- . : \' 
butylen oder deren Halogenderivate, Polyacrylat Poly-' 1 ' 
methacrylat, Polyalkylmethacrylat, Polyurethane! Poly- ■ 
acetale, Silikonharze, Silikonkautschuk sowie deren 
Polymensate zu verstehen. ' ' ": 4 ' ,; " ' , . 

Als Sekundarkomponenten "im Sinne der Erfindung " 
eignen sich die durch intermolekulare Wasserabspal- 
tung von Hydroxysauren, insbesondere von Hydroxy- 
Essigsaure (Glykolsaure) und a-Hydroxy-Propionsaure 
(Milchsaure) gewonnenen Lactide und Glykolide bzw. - • 
deren Polymere, also Poly-Lactide und Poly-Glykolide. 

Obwohl auch gewisse hohere Hydroxycarbonsauren / ' 
der intermolekularen Wasserabspaltung zuganglich • ^ V v 
sind t und daher ebenfalls Lactid-Einheiten bilden kon- •■■^i ''^ 
nen t haben sich die eigentlichen Lactide und das Gly- 
kolid als besonders brauchbare Materialien fiir 'die^^^^pV 
Sekundarkomponente der neuen Mehrkomponenten- ' 
masse erwiesen. : ' '^V.*- r v "- v 

Dies beruht nicht zuletzt^auf ;V? '^ V; !: ' 
nung durch Dehydration von 

carbonsauren und der ebenfalls i...... ltlI „ 

schlieBenden) Polymerisation unter Bildung geeignetei^^m^ 
Polymere und Copolymere. ■ V*v ^^^4^ " 

Besonders letztere lasse^sicffi »d^d&#^ 
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lid, aber auch mit^kfit AtVfettable ^Rj^mere, aus 
Hydroxycarbonsau^^herleitbaren Einheiten gewin- 
nen, wobei die relativ niedrigen Schmelzpunkte sowohl 
der Monomeren als auch der Copolymeren den Poly- 
merisationsprozeB erleichtern, obwohl die gebildeten 5 
Copolymeren noch bis 140° C stabile, feste und che- 
misch nur langsam abbaubare Massen bilden. 

Die im Sinne der Erfindung verwendbaren Lactide, 
Glykolide und die entsprechenden Copolymeren folgen 
in ihrem Aufbau der Formel (I) mit wiederkehrenden 10 
Einheiten variabler Substitution: 
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(CH 2 )„— C(R,R,)— C — O- 
O 
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In dieser Grundformel bedeutet n die Zahlen 0, 1 oder 
2; R= H oder ein niedriger Alkylrest; Ri = H oder 
1— 22C Alkyl, wenn n=0 bzw. H oder ein niedriger 
Alkylrest, wenn n=l oder 2. Im letzteren Falle hat Ri ?o 
die gleiche Bedeutung wie R. 

Im speziellen und bevorzugten Falle bildet die wie- 
derkehrende Einheit nach Forme! (I) das Gerust der 
Milchsaure, namlich dann, wenn n = 0, R = CH3 und 
Ri = H sind Stehen dagegen R und R, — bei n = 0 — 2 $ 
beide fur ein H-Atom, so handelt es sich bei der wieder- 
kehrenden Gruppe nach Formel (I) urn eine von Glykol- 
saure abgeleitete Einheit. 

Es ist hieraus ersichtlich, daB die Variierbarkeit der 
Substituenten in Formel (I) zu einer Vielzahl von mog- 30 
lichen Monomeren — und naturlich auch Copolyme- 
ren — fuhren kann, so daB gemischte Copolymere aus 
Milchsaure und Glykolsaure, also Lactid-Glykolid-Co- 
polymere als vorwiegende Vertreter der Sekundar- 
komponente der neuen Mehrkomponentenmasse auf- 35 
treten. " - - : 

Bekanntlich bildet die <x-Hydroxy-Propionsaure zwei 
optisch aktive Formen, namlich die D(-)-Milchsaure 
und die L( + )-Milchsaure, die bei der intermolekularen 
Entwasserung in das D-Lactid und das L-Lactid bzw. 40 
die DL-Lactid-Form iibergehen und auch entspre- 
chende D-, L- und DL- Poly- Lactide bilden. 

Es ist verstandlich, daB die verschiedenen Isomeren 
der Milchsaure bzw. die hiervon abgeleiteten Lactide 
befahigt sind, auch untereinander durch Copolymerisa- 45 
tion Polymerformen aufzubauen, die beispielsweise als 
Copolymer von D/L-Lactid oder D/LD-Lactid auf- 
treten. J : ■ 

Diese konnen naturlich selbst wiederum Copolymere 
mit Glykolid oder weiteren geeigneten Comonomeren 50 
von insbesondere andern Hydroxy-Carbonsauren ein- 
gehen, oder es treten in Formel (I) vielfache Obergarige 
und Moglichkeiten von Substitution auf, die alle als 
Monomere sowohl mit sich selbst, mit entsprechenden 
D-, L- oder DL-Formen oder mit Glykolid zu einer 55 
Vielzahl moglicher copolymerer Substanzen fuhren. 

Durch die Festlegung von R, z. B. als mogliche Sub- 
stitution von H bis zu einem Alkylrest mit 22 C-Atomen 
umfaBt die Gruppe geeigneter, mit Lactid oder Glyko- 
lid Copolymere bildende Derivate gemaB Formel (I) 6 o 
Verbindungen wie Tri- und Tetraalkylglykolide, a- und 
0-Butyrolacton, Hydroxyvaleriansaure, Hydroxy-Iso- 
valeriansaure, <x-Hydroxyoctansaure bis hin zu a-Hy- 
droxystearinsMure. 

Insbesondere j3-Butyro!acton stellt ein hervorragend 65 
geeignetes Monomeres und Copolymers im Sinne der 
Poly-Lactid-Bildung dar. 
Es sei an dieser Stelle darauf verwiesen,' daB alle ; 



Abbau^^ikte der moglichen Poly-Lactide, also die 
Glykol^BTer Milchsaure oder die tibrigen moglichen 
Hydroxy-Carbonsauren keinerlei toxische oder son- 
stige Eigenschaften aufweisen, die als korperschadigend 
ausgewiesen waren. 

Hierin liegt ein weiterer Vorteil der Auswahl be- 
stimmter Lactid- und/oder Glykolid-Polymere all 
Sekundarkomponenten im Sinne der Erfindung. 

Die Gewinnung der Polymeren und Copolymeren 
erfolgt in bekannter Weise durch Erhitzen des (mono- 
meren) Lactids oder Glykolids (oder deren Misch- 
komponenten) in Gegenwart eines Polymerisationsbe- 
schleunigers — vorwiegend in inerter Atmosphare — 
auf Temperaturen wenig oberhalb des Schmelzpunkts. 

Diese Verfahren entsprechen den ublichen Polymeri- 
sierungstechniken und bediirfen hier keiner weiteren 
Erlauterung. y 

Ein gutes Ausgangsmaterial ist das aus zwei Milch- 
sauremolekulen durch intermolekularen Wasserentzug 
gebildete S^-Dimethyl-l^dioxan-dion^S), das als cyc- 
lische Verbindung zur Einfiihrung von wiederkehren- 
den Sechserringen geeignet ist. 

Die meisten copolymeren (und homopolymeren) Lac- 
tide zeigen einen Schmelzpunkt zwischen ca. 135 und 
185°C. Sie sind in vielen«organischen Losemitteln gut 
loslich (z. B. in Benzol oder Toluol, aber auch in Chloro- 
form usw.) und lassen sich aus diesen auf einfachste 
Weise durch nichtlosende Fallungsmittel (z. B. niedrige 
Alkohole) in reiner Form abscheiden. 

Die Anwendung als Sekundarkomponente im Sinne 
der Erfindung kann danach sowohl als Pulver, aber auch 
aus der Losung heraus oder als Suspension erfolgen, 
wobei alle Gradabstufungen an Konzentration und Par- 
tikelgroBe moglich sind. 

Die Formgebung der erfindungsgemaBen Mehrkom- 
ponentenmasse kann beliebig sein, je nach Anwen- 
dungszweck kann eine pulverfdrmige Masse ebenso 
Anwendung finden wie Granulate von 1 bis mehreren 
mm Durchmesser bzw. groBere Formkdrper, wie Fo- 
lien, Strange, Rohren usw. Die Verformung der Mehr- 
komponentenmasse zu den gebrauchsfertigen Korpern 
erfolgt zweckmaBigerweise durch bekannte Techniken 
in der Kunststoff verarbeitenden Industrie durch Druck 
und/oder Warme und ggf. Extrudieren bzw. Spritzgie- 
Ben der warmen Masse. Neben einer einfachen Mi- 
schung der Komponenten unter entsprechender Ver- 
formung, kann die Primarkomponente beispielsweise 
auch als Kernmaterial dienen, wahrend die Sekundar- 
komponente das Hullenmaterial liefert. Aber auch jede 
andere Herstellungsweise der Formkdrper ist mdg^ch, 
sofern die erfindungsgemaBen Parameter eingehalten 
werden. Die Verarbeitungstemperaturen richten sich 
nach den eingesetzten Kunststoffen und bewegen §ich 
zwischen 20° und 180°C. Dabei ist die Stabilitat des 
jeweiligen Wirkstoffs zu beachten. 

Unter dem Begriff »Wirkstoffe«, die in die erfin- 
dungsgemaBe Masse eingearbeitet werden konnen und 
aus dieser protrahiert freigegeben worden, sind sSmt- 



liche Stoffe zu verstehen, die auf parenteralem Wege ,* j 1 
ihre Wirkung entfalten. ..;.:-») t,.*.V;-:,T-u:^v:;: ^\ ;t^&>$% 

Als besonders geeignet haben sich fQr diesen Zwecic' *. 
als Wirkstoffe Antibiotika und Amino-glykosid-Anti 
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biotika aufgrund ihres breiten Wirkungsspektrums e^.^v^' , j^ , ! 
wiesen. Aber auch andere Stoffe, wie in erster JLinie' ' 
antibakterielle Wirkstoffe und Antiseptika sind geeig- vffi;- 
net. Im allgemeinen werden sie in Mengen von 0\5 bis 
30% - J --- ' 1 ' ... . . - 
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vie .vienge an nyu^fttfA^iJatoJei §i30ipyigen An- 
wendungszweck anz.^pen, sie betragt zweckmaBi- 
gerweise 5-30 Gew,%, insbesondere 10-15 Gew.-o/o, 
bezogen auf die fertige Masse. 

Als physiologisch vertragliche Faserstoffe sind prak- 
tisch alle Materialien geeignet, die in der modernen Chir- 
urgie und Medizin Anwendung finden. Insbesondere 
aber gehdren hierzu die in den letzten Jahren entwik- 
kelten Hochfest-Fasern aus elementarem Kohlenstoff 
insbesondere Acrylnitril- und Zellulose-Kohlenstoff' 
weiter Fasern oder Faden aus Polymeren wie Nylon 66 
Perlon. Dracon. Polyester, PeCe bzw. in geeigneter 
Weise modifizierte anorganische Fasern wie GIas- t Bor- 
oxid-, Erdalkalioxid-, Siliciumdioxid- bzw. Mischfasern 
dieser Rohstoffe usw. 

Die oberste Grenze des Mengenverhaltnisses der 
Komponenten zueinander betragt etwa 1 Teil nicht 
re'sorbierbarem : 1 Teil resorbierbarem Bestandteil. 

Selbstverstandlich ist dieses Mengenverhaltnis eine 
Funktion des Einsaztbereichs der erfindungsgemaBen 
Mfcsse. wobei z. B. bei Verwendung der neuen Mehr- 
komponentenmasse als Wirkstoffdepot das Verhaltnis 
1 : 1 eher angestrebt wird (hoher Anteil an resorbier- 
barem Bestandteil) als wenn die neue Mehrkomponen- 
tenmasse als permanentes Implantat zum Einsatz 
kommt (hoher Anteil an Primarkomponente). Insbe- 
sondere im letzteren Fall wird der Anteil der nicht 
resorbierbarem Primarkomponente erheblich hoher 
liegen als der Anteil der resorbierbaren Sekundar- 
komponente und kann in gewissen Fallen zu einem Ver- 
haltnis von 1 :0,01 fuhren. 

So hat es sich gezeigt, daB bei Implantaten das Men- 
genverhaltnis erheblich zugunsten der Primarkompo- 
nente ausgerichtet ist. da dieser im speziellen Fail als 
yerbleibendem Massenanteil die groBere Bedeutung zu- 
kommt. 5 _ 

Umgekehrt wird der Anteil an resorbierbaren ~Be- 
standteilen anteilsmaBig dann an das oben angegebene 
Verhaltnis von 1:1 herankommen, wenn die neue 
Masse insbesondere temporar als Wirkstofflieferant 
emgesetzt wird. so daB dieser in der gewiinschten Zeit 
und in geregelter Abgabe verfugbar ist. 

Wird jedoch die neue Masse sowohl als temporares 
Implantat als auch als dauernder Wirkstofflieferant ein- 
gesetzt. so ist es selbstverstandlich, daB sich dann das 
Mengenverhaltnis nach Aufgabe und Wertung regelt 

In der Praxis haben sich besonders Verhaltnisse be- 
wahrt, die im Bereich von 1 Teil Primarkomponente zu 
0,6 Teilen Sekundarkomponente, insbesondere 1 Teil 
Primarkomponente : 0,4 Teilen Sekundarkomponente 
hegen. 

Die folgenden Beispiele dienen der Erlauterune der 
Erfindung: 



150°C er{^B)und verprclit. 

Nach de^rkalten werden feste, glatte Formkorper 
erhalten, die in bekannter Weise pulverisiert oder grob 
zerkleinert werden konnen. Sie sind naturlich in der 
Schlagsmtervorrichtung auch auf endgultige Form- 
gebung, wie Tabletten, Kugeln usw. einstellbar. 

Das Gewichtsverhaltnis Primarkomponente zur Se- 
kundarkomponente betragt ca. 13,4 : 1. Der Gehalt an 
Antibiotika liegt bei 0,83 Gew.-0/ 0 , derjenige an Lactid- 
Glykolid-Copolymerem bei ca. 9,0% und an Hydroxvl- 
apatit bei ca. 5,2%. 

Nach diesem Beispiel konnen homogene Mischungen 
aus Pnmar- und Sekundarkomponenten hergestellt 
werden wobei die KorngroBe der Perlpolymerisat- 
Partikel Struktur und Oberflachenbeschaffenheit mit- 
bestimmt. 
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Beispiel 2 
In einem rotierenden Mischer ohne Einbauten aus 
20 Edelstahl gefertigt und uber einen Mantel beheizbar 
werden 1000 g Methacrylsauremethylester-Methacrylat 
in Kugelform von ca. 8 mm Durchmesser bei gleich* 
zeitiger Erwarmung auf ca. 70-100°C in BeweeunE 
gesetzt. 6 e 

25 Dann werden 210 g gemahlener Hydroxylapatit einer 
KorngroBe zwischen >50 n und < 1,0 mm gleichmaBig 
aufgetragen und das Gemenge wahrend 5 Minuten gut 
vermischt. 

Unter einem Druck von ca. 500 bar werden anschlie- 
jo Bend 200 g bei 170- 174°C erschmolzenes Polylactid-L 
(Schmelzpunkt 170°C), das noch 0,9 g Gentamycin- 
sulfat enthalt, wahrend 10 Sek. auf die rotierende Masse 
aufgespriiht. 

Nach dem langsamen Erkalten der Masse bei wei- 
J5 terer Bewegung werden nicht verklebende, feste Kugel- 
aggregate erhalten, die einen Kern aus Methacrylsaure- 
ester-Methacrylat als Primarkomponente und eine 
Beschichtung aus Poly-L-Lactid und Hydroxylapatit 
(mit emgeschlossenem Antibiotika) als Sekundarkom- 
40 ponente aufweisen. 

Die Oberflache- der Kugelaggregate ist . rauh bis 
poros. 

Der Gehalt an Antibiotika liegt bei ca. 0,07 Gew -<>/o 
derjenige an Poly-L-Lactid bei ca. 14,4 Gew..o/o und 
45 derjenige an Hydroxylapatit bei 15 Gew.-o/o. 

Es hat sich als zweckmaBig erwiesen, die Erkaltung" 
der Mehrkomponentenmasse nach dem Aufspruhen 
des geschmolzenen Lactids unter sterilen Bedingungen 
durchzufuhren, so daB - wenn verpackt - eine bereits 
so anwendungsfahige kugelformige Mehrkomponenten- 
masse vorliegt. 



Beispiel I 

Eine homogene Mischung aus 1140g feinkornigem 
Perlpolymensat aus einem Copolymerisat von Meth- 
acrylsauremethylester und Methacrylat (PartikelgroBe 
< 20n), 12 g Dibenzoylperoxid und 15 g Polymicin-Salz 
wird mit 530 ml monomerem Methacrylsauremethyl- 

"' n^n/'^ 115317 Von a68% Dimethyl-p-toluidin und 
ca. 0.005% Hydrochinon zu einer Paste homogen ver- 
knetet. 

Dann werden 125 g eines feinstpulverisierten Co- 
polymeren aus 85 Mol-% L-Lactid und 15 Mol-% Gly- 
kolid (<50n) sowie 100 g reinster Hydroxylapatit 
(<50u) zugesetzt. nochmals verknetet und das Ganze 
in einer Schlagsmtervorrichtung wahrend 30 Sek. auf 



Beispiel 3 

a) Es wird eine Losung aus 2,5 Teilen eines Poly- 
55 lactids m 120 Teilen Chloroform hergestellt. filtriert 

und in eine Spntzpistole bekannter Bauart eingefullt 

b) Gleichzeitig werden kugelfdrmige Aggregate aus 
Polymethacrylat (PMMA) mit einem Anteil von 85% 
Methy methacrylat und 15% gemischtem AcrylsSure- ' ' 

bo ester (Vicat-Erweichungstemperatur 110°C- Viskoti 
tatszahl 83 nach DIN 7745) in einer Menge von 50 g - 
iJ^F™ ^'^hrnesser) sowie 4,5 g Chloroform . 2 
le cht benetztem Hydroxylapatit (Korngr6Be ca. 0,01 bis ' v 
O.I mm) in einen Trommelmischer mit Einbauten ein- J j v 4 
65 gefullt und im Verlauf von ca. 5 Minuten bei guter Be--'"'"' 
wegung auf ca. 40°C erwirmt . : , ■ ; ' ... - , 
Dann wird wahrend einer Minute die PoIylactidl6- 




Kiigclchen aus PM^Jfe^a^r8^ryf a plmfgespruht 
und dann noch so la^^weiter bewegt, bis das Chloro- 
form vollstandig verfltichtigt ist 

Die erhaltene nicht klebende. feste Kugelmasse wird 
in Stickstoffstrom endgultig erkaltet und zeigt in Ab- 
hangigkeit von der eingesetzten Menge Lactidlosung 
erne stabile Laetidbeschichtung mit eingeschlossenen 
Hydroxylapatit-Partikeln bis zu 0.1 mm S»irke, die auf 
dem Kern aus PMMA fest haftet 

Die beschichteten KOgelchen werden als solche ein- 
gesetzt; eine Vermahlung zu Pulver empfiehlt sich we- 
gen der relativ dunnen Lactidschicht und des hohen An- 
teils an Hydroxylapatit in dieser Schicht nicht 

Beispiel 4 

/« Es 1 . W '. l l eine L5sung aus 2 - 5 Gew.-Teilen Polylactid 
(76 Mol-% L-Lactid und 24 Mol-% Glykolid) in 90 
Gew.-Teilen Chloroform hergestelll. Bezogen auf die 
Lactidmenge werden 1% Gentamycinsulfat in die Lo- 
sung eingetragen bzw. suspendiert 

Die Mischung bzw. Losung wird anschlieBend mit 
20 Gew.-Teilen eines Perlpolymerisats aus PMMA. das 
in reinster Zerteilung einer KorngroBe von < 10 u vor- 
hegt sowie ca. 1.25 Gew.-Teilen Hydroxylapatit der 
gleichen KorngroBe versetzt und kurz homogenisiert 

Bei Temperaturen. die den Erweichungspunkt sowohl 
des Polyglykolids als auch der PMMA-Masse nicht 
uberschreiten, wird die Losung mit Stickstoff- als Zer- 
staubungsmedium getrocknet. wobei ubliche Methoden 
der technischen Zerstaubungstrocknung. insbesondere 
das System mit rotierender Scheibe. verwendet werden 
Die vom Stickstoff mitgerissenen und im Stickstoff- 
strom erkalteten feinen Partikel ergeben nach der Ab- 
scheidung in einem Zyklon ein auBerst homogenes. 
reinkorniges Gemisch aus ca. 85.0 Gew.-% PMMA. ca. 
10.64 Gew.-% Polylactid, ca. 5.25 Gew.-% Hydroxyl- 
apatit sowie ca. 0.1 1 Gew.-% Antibiotika. 

Das Produkt kann als solches nach erfolgtcr Sterili- 
sation direkt verwendet werden. oder es wird in be- 
kannter Weise zu Formkorpern kompaktiert M> 
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Korngr^p/on ca. 50-70 werden in einem Taumol- 
miscner m.t der zehnfachen Menge eines Perlpolymeri- 
sats aus Polyoxymethylen (modifiziertes PPO z. B 
Noryl 731) gleicher KorngroBe wie Apatit gut ver- 
mengt und mit der doppelten Gesamtmenge Petrol- 
ather in eine dickflussige Suspension iibergefuhrt 

D.ese Suspension wird anschlieBend in einer Schicht- 
dicke von 0,2-0.5 mm auf einem Laborwalzenstuhl im 
Stickstoffstrom zur Trockne eingedampft und die ge- 
bildeten Schuppen auf eine KorngroBe von ca 150 bis 
200 zerkleinert. Das Pulver hat eine blaB-graue Farbe 
von idiwach fettiger. jedoch nicht klebender Konsi- 
stenz. Es ist beliebig lange haltbar und besteht aus 
einem nomogenen Gemisch aus Hydroxylapatit und 
PPC. dessen Einzelbestandtcile mit dem bloBen Ause 
kai ti zu erkennen sind. 
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Beispiel 7 , 
100 Gew.-Teile des nach Beispiel 6 gewonnenen 
nomcgenen Gemischs aus Hydroxylapatit und PPO 
werden in einem Autoklaven mit 15 Gew.-Teilen Gly- 
kohrtnulver, das noch 0,2% Zinkchlorid enthalt und dem 
noch 0.25 Gew.-%. bezogen auf Glykolid. Gentamycin- 
sulfat beigegeben wurden. zunachst bei Zimmertempe- 
ratur gut vermischt. nach dem VerschlieBen des Auto- 
klaven die Luft durch Stickstoff verdrangt und der In- 
halt wahrend ca. 5 Std. auf I75-180°C bei ca. 40 at 
(Stickstoff) erhitzt. 

Dann wird im Stickstoffstrom erkaltet. die Masse zer- 
kleinert und abgefullt. Sie kann sowohl als Pulver oder 
- nach bekanntcn Verfahren herstellbar - als Granu- 
at oder Formkorper beliebigcn Habitus zum Einsatz 
kommen. 
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Beispiel 5 
150 g Poly-L-Lactid (Schmelzpunkt 17I°C) werden 
in einem GefaB aus nicht rostendem Stahl erschmolzen 
AnschlieBend werden der Schmelze noch 03 g Genta- 
mycinsulfat sowie 120 g Hydroxylapatit (<20u) zuee- 
setzt und das Ganze kurz verkneteL • 
Nach Zusatz von 2000 g eines sterilen Perlpolymeri- 
sats aus einem Copolymerisat von Methacrylsaure- 
methylester und Methacrylat (als Primarkomponentel v, 
25 g Dibenzoylperoxid sowie geringe Mengen Zink- 
oxid w.rd erneut bei 170-180°C verknetet und sofort 
in einem kleinen Versuchs-Schneckenextruder mit ge- 
radem Spritzkopf zu StabcheYi von 6 mm Durchmesscr 
extrudiert 

Diese zeigen nach dem Erkalten cine rauhe Struktur " 
Sie konnen nach erfolgter Sterilisation als solche ver- 
wendet werden. oder es erfolgt eine Zerkleinerung in 
bekannter We.se. wobei alle GroBcnordnungcn von 
komig bis feinpulvrig hergestelll werden konnen w , 

Der Gehalt an Primarkomponente in der homogenen 
ntn^h'^ ^ 8806 , % / derjenige der Sekundarkcfmp^ 
5.42% " An,Ci ' a " H y drox y |a Pa"« bei 

Beispiel 6. \\';*; ! \ : i! ; :- n '"?.. fc * 

i9n^/Sf W " Teile P" ,verisierl er und im Vakuum bei' 
120 C/20 mm getrockneter Hydroxylapatit (p, A.) einer 



500 Gew.-Teile des nach Beispiel 6 erhaltenen Pul- 
vers werden mit 60 Gew.-Teilen Poly-L-Lactid-Pulver 
(Schmelzpunkt ca. 170-17PC) gut vermischt und bei 
einer Verarbeaungstemperatur von 195— 205°C 
(Wcrkzeugtcmpcratur ca. 90°C) durch SpritzguB auf 
Vollzylmder von 5 mm Durchmesser verarbeitet Die 
Zylmder konnen nach dem Erkalten in beliebige Lan- 
gen oder Platlchen zerschnittcn werden, oder sie wer- 
den durch Vermahlcn als Pulver bzw. nach erncuter 
Formgebung durch Granulation. Pressen usw. in gro- 
Bcrc Masseteilchen iibergefuhrt. 

. .Beispiel 9. . . .. ^ 
200 Gew.-Teile des nach Beispiel 6 hcrgestelllen und' 
aur erne KorngroBe von <20u zcrklcinerten hoimf- 
'genen Gemischs aus Hydroxylapatit und PPO mit 
einem Gesamtantcil von ca. 10.0 Gew.-% Hydroxyl- 
apatit werden mit 44 Gew.-Teilen Glykolidpulvcr veV 
mischt und erneut feinst vermahlcn (<20ul Gcgen 
Endc des Mahl- und Mischvorgangs. der zweckmSBi- 
gcrweisc in einer mit Stickstoff gcfullten Rohr- oder ' 
Kugelmuhlc erfolgt. wird im Vcrhaltnis 1 : 20 mit Pe- 1 
trolathcr verdunnt. erneut - jedoch ohne weitcren 
ManlprozeB - gemischt bzw. gut durchgeriihrt und das 
Ganze in einer Spritzpistole aufgenommen ' 
Gleichzeitig werden in einem bffenen Schaukeltro E ' f ? " 
nnc runrende hzw hi>u/ ni «..^. . .» ■' 



ohne ruhrende bzw. sich bewegende Einbauten ctwf . 
/ Oew.-Tcilc. bezogen auf das cingesctzte Gemiscb aus v ,r 
Hydroxylapatit. PPO und Laclid. eines aus Polyacrvi- 
mini gewonnenen. bei 300°C vorvcrnetzten Kohleii-^l 

S ^"?f ™ a . ,eriak ( Zu g fcs «'gkcit ..'ca. 2.7 kN/rhmO' 
E-Modul 350 kNW. Faserlange ca. 2^l6mm 0 ca. 
<0.05 mm) vorgelcgt und bei standig schaukelnder Be- * ' 




wegung dieses FasermHals die Suspension langsam 
aufgespriiht GlcichzeitiFwird der Petrolather durch 
schwaches Erwarmen des Mischtrogs (Dampfmantel) 
und Absaugung (iiber eine Absorberanlage) bis auf ca 
5—10% Restfeuchte ausgetrieben. 

Die zahe et was. klebende Masse wird nun in einem 
Horizontalmischer mit Mehrfach-Mischeinbauten 
(Kneter oder dgl.) bei ca. 30° C zur volligen Trockne 



eingedamp? 

Die krumclige, schwach braun gcfarbte Masse wird 
anschlieBend und nach Zusatz von ca. 0,02 Gew-Teilen 
Gentamycinsulfat im Ruhr-Autoklaven (Stickstoff) ca 
1 Std. auf 160°C erhitzt. erkaltet und in bekannter 
Weise auf Pulver. Granulat oder sonstiges Formkorper- 
material weiterverarbeitet. 



